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Резюме
Цель: определить клинико-эпидемиологические осо-
бенности и показатели цитокинового профиля у паци-
ентов с вирусными диареями среди взрослого населения, 
установить влияние медиаторов воспаления на тече-
ние заболевания.
Материалы и методы: нами был проведен анализ 
карт стационарного больного, а также исследование 
сыворотки крови пациентов с диагнозом «Вирусная 
диарея». Опытную группу составили 29 пациентов в 
возрасте 23,2±8,4 лет, с равным распределением среди 
мужчин и женщин. В 1 опытную группу вошли 22 больных 
с норовирусной инфекцией, 2 группу сравнения состави-
ли 7 человек с ротавирусным гастроэнтеритом. Кон-
трольную группу составили 20 соматически здоровых 
людей соответствующего возраста (23,3±1,4). Опре-
деление концентрации провоспалительных, противо-
воспалительных цитокинов в сыворотке крови прово-
дили методом ИФА с использованием реактивов ООО 
«Вектор-Бест» (г. Новосибирск). Статистическая об-
работка полученных данных осуществлялась при помо-
щи электронных программ Microsoft Excel 2010, Statistica 
6,0 с определением статистической значимости раз-
личий при достигнутом уровне значимости р≤0,05 с 
использованием критерия Манна – Уитни (U-тест). 
При расчете корреляционных связей использовали ко-
эффициент Спирмена, r = -1+1 (r=0–0,3 – слабая связь, 
r= 0,3–0,7 – связь средней силы, r= 0,7–1 – сильная связь; 
«+» – прямая связь, «–» – обратная связь). Оценка рас-
пределения признаков проводилась с помощью критерия 
Шапиро – Уилкса W.
Результаты: в процессе работы установлено пре-
обладание норовирусной инфекции среди взрослых па-
циентов с вирусными диареями. Среди путей инфици-
рования преобладали пищевой и водный путь, контак-
тно-бытовой отмечался преимущественно при уходе за 
больными кишечной инфекцией детьми. В клинической 
картине у всех пациентов отмечался умеренно выра-
женный интоксикационный синдром. При ротавирус-
ной инфекции определялся катаральный и выраженный 
гастроэнтеритический синдромы, в то время как для 
норовирусного гастроэнтерита катаральный синдром 
был не характерен, а также у пациентов отмечалась 
склонность к запорам. При оценке цитокинового ста-
туса установлено, независимо от этиологического фак-
Abstract
The aim of the work is to determine the clinical and epi-
demiological features and indicators of the cytokine profile 
in patients with viral diarrhea in the adult population, to es-
tablish the influence of inflammatory mediators on the course 
of the disease.
Materials and methods-we analyzed the patient’s hospi-
tal records, as well as the blood serum of patients diagnosed 
with viral diarrhea. The experimental group consisted of 29 
patients aged 23,2 ±8,4, with an equal distribution among 
men and women. The 1 experimental group included 22 pa-
tients with norovirus infection, the 2 comparison group con-
sisted of 7 people with rotavirus gastroenteritis. The control 
group consisted of 20 somatically healthy people of the ap-
propriate age (23,3±1,4). The concentration of proinflam-
matory and anti-inflammatory cytokines in blood serum was 
determined by ELISA using reagents from Vector-best LLC 
(Novosibirsk). Statistical processing of the obtained data 
was carried out using electronic programs Microsoft Excel 
2010, Statistica 6.0, with the determination of the statistical 
significance of differences at the achieved significance level 
p≤0.05 using the Mann – Whitney test (U-test). When calcu-
lating correlations, we used Spearman’s coefficient, r = -1+1 
(r=0-0, 3 – weak connection, r= 0,3–0,7 – medium strength 
connection, r= 0,7–1 – strong connection; «+» – direct con-
nection, «–» – feedback). The distribution of features was 
evaluated using the Shapiro – Wilkes W test.
Results: in the course of work, the prevalence of norovi-
rus infection among adult patients with viral diarrhea was 
established. Among the ways of infection, the food and wa-
ter routes predominated, contact and household was noted, 
mainly, when caring for children with intestinal infection. In 
the clinical picture, all patients had a moderate intoxication 
syndrome. With rotavirus infection, catarrhal and pronounced 
gastroenteritis syndromes were determined, while for norovi-
rus gastroenteritis, catarrhal syndrome was not characteristic, 
and patients also had a tendency to constipation. When as-
sessing the cytokine status, an increase in the concentration of 
IL-2, IL-6, TNF-α, IL-10 was found, regardless of the etiologi-
cal factor, at normal levels of IL-1β and low IL-4, as well as a 
strong direct dependence of the severity of feverish intoxica-
tion syndrome on the level of IL-2, IL-1β and IL-4. The effect of 
Pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokine production 
on the duration of individual syndromes and on the duration 
of the disease as a whole has not been established.
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Conclusion – norovirus infection, in contrast to rotavirus 
infection, occurs without an obvious respiratory catarrhal 
syndrome, with the predominance of intoxication over gas-
troenteritis, while in rotavirus infection, the syndrome of in-
toxication and gastroenteritis are expressed equally. In viral 
diarrhea, there is an increase in IL-2, IL-6, TNF-a, and IL-10, 
which play an important role in the development of fever-
intoxication syndrome and the formation of antiviral protec-
tion.
Key words: rotavirus, norovirus, viral diarrhea, cyto-
kines, interleukins, inflammation.
тора, повышение концентрации ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-a, 
ИЛ-10, при нормальном уровне ИЛ-1β и низком ИЛ-4, а 
также установлена сильная прямая зависимость выра-
женности лихорадочно-интоксикационного синдрома 
от уровня ИЛ-2, ИЛ-1b и ИЛ-4. При этом не установлено 
влияния продукции провоспалительных и противовос-
палительных цитокинов как на длительность течения 
отдельных синдромов, так и на продолжительность за-
болевания в целом.
Заключение: норовирусная инфекция, в отличие 
от ротавирусной инфекции, протекает без явного ре-
спираторно-катарального синдрома, с преобладанием 
интоксикации над гастроэнтеритом, в то время как 
при ротавирусной инфекции синдром интоксикации 
и гастроэнтерита выражены в равной степени. При 
вирусных диареях отмечается повышение ИЛ-2, ИЛ-6, 
ФНО-a, ИЛ-10, играющих немаловажную роль в разви-
тии лихорадочно-интоксикационного синдрома и фор-
мировании противовирусной защиты.
Ключевые слова: ротавирус, норовирус, вирусная 
диарея, цитокины, интерлейкины, воспаление.
Введение
За последние 10 лет в РФ наблюдается тенден-
ция к росту заболеваемости острыми кишечными 
инфекциями (ОКИ) [1], в том числе и вирусной 
природы. Согласно данным зарубежных и отече-
ственных исследований, доля вирусных диарей в 
этиологической структуре ОКИ варьирует от 25 
до 50%. Среди выявляемых вирусных агентов ОКИ 
наиболее распространенными являются норо-, 
рота- и астровирусы [1]. Так, по данным отдельных 
авторов, на долю ротавирусных гастроэнтеритов 
среди взрослого населения в мире приходится от 
3 до 40% всех кишечных расстройств [2]. Эпиде-
миологическими особенностями вирусных диарей 
являются длительное выделение возбудителя из 
организма больных и вирусоносителей, особенно 
у лиц с иммуносупрессией, реализация различных 
путей передачи (пищевого, водного, контактно-
бытового, аэрозольного), высокая контагиозность, 
зимняя сезонность в странах северного полуша-
рия [3]. Все это делает кишечные вирусы конку-
рентноспособными и дает выраженные преиму-
щества перед другими кишечными инфекциями. 
В свою очередь, норовирусная инфекция может 
являться причиной внутрибольничных инфекций, 
где данному заболеванию подвержены не только 
пациенты, но и медицинский персонал [4]. Не-
смотря на широкое распространение вирусных 
диарей, иммунопатогенетические механизмы за-
болевания остаются малоизученными и представ-
ляют большой интерес. Так, известно, что в пато-
генезе инфекционных процессов немаловажную 
роль играют медиаторы воспаления, влияя на раз-
витие, течение и исходы заболевания. Например, 
при инфекциях бактериальной природы отмече-
но повышение уровня ИЛ-1, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10 и 
ИНФ-α, при вирусных – ФНО-α, ИНФ-α и ИНФ-γ 
при низких показателях ИЛ-10, ИЛ-8 и ИЛ-6 [5, 6]. 
При этом ИЛ-1 изменяет реакцию макроорганиз-
ма на инфекционное воздействие [7], индуцируя 
экспрессию провоспалительных цитокинов, что 
в клинической картине проявляется выраженной 
симптоматикой. А IL-10, являясь противовоспали-
тельным цитокином, играет важную роль в разви-
тии и пролиферации регуляторных Т-клеток, огра-
ничивая воспалительные реакции Т-клеток [8, 9] и 
перехватывая воспалительные реакции на различ-
ных уровнях [10], что способствует завершению 
процесса и формированию иммунитета. 
Цель исследования – определить клинико-
эпидемиологические особенности и показатели 
цитокинового профиля у пациентов с вирусны-
ми диареями среди взрослого населения, а также 
установить влияние медиаторов воспаления на 
клиническую картину заболевания.
Материалы и методы
Нами был проведен анализ карт стационар-
ного больного, а также исследование сыворотки 
крови пациентов с диагнозом «Вирусная диарея». 
Опытную группу составили 29 пациентов в воз-
расте 23,2 ±8,4, с равным распределением среди 
мужчин и женщин. В 1 опытную группу вошли 
22 больных с норовирусной инфекцией, 2 группу 
сравнения составили 7 человек с ротавирусным 
гастроэнтеритом. Основные критерии включения 
пациентов в исследования: возраст от 15 до 55 лет, 
наличие лабораторно подтвержденной кишечной 
инфекции в остром периоде, отсутствие сопут-
ствующих заболеваний в стадии декомпенсации 
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и/или в период обострения, а также отсутствие 
другой острой патологии. Диагноз «Вирусная диа-
рея» был подтвержден путем исследования кала 
методом ПЦР, с выделением РНК ротавируса или 
норовируса. Контрольную группу, сформирован-
ную методом случайной выборки, составили 20 со-
матически здоровых людей соответствующего 
возраста (23,3±1,4). В сыворотке крови, взятой с 
письменного разрешения пациентов, определяли 
уровни цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-
10, ФНО-α) с использованием тест-систем ЗАО 
«Вектор-Бест», Новосибирск. Учет результатов 
проведен с помощью автоматического иммуно-
ферментного анализатора «Personal Lab» (Италия). 
Статистическая обработка полученных данных 
осуществлялась при помощи электронных про-
грамм Microsoft Excel 2010, Statistica 6,0, с опреде-
лением статистической значимости различий при 
достигнутом уровне значимости р<0,05 с исполь-
зованием критерия Манна – Уитни (U-тест). При 
расчете корреляционных связей использовали 
коэффициент Спирмена, r = -1+1 (r=0–0,3 – 
слабая связь, r = 0,3–0,7 – связь средней силы, 
r = 0,7–1 – сильная связь; «+» – прямая связь, 
«–» – обратная связь). Оценка распределения 
признаков проводилась с помощью критерия Ша-
пиро – Уилкса W.
Результаты и обсуждение
На первом этапе нашей работы мы провели 
отбор пациентов с характерными выраженными 
клиническими симптомами, у которых методом 
ПЦР исследовали кал на наличие РНК вирусов. 
В результате было выявлено 29 пациентов с вирус-
ными диареями, из которых в 75,9% случаев была 
установлена норовирусная инфекция и в 24,1% – 
ротавирусный гастроэнтерит. Всем пациентам 
был выставлен диагноз: вирусная диарея норо- или 
ротавирусной этиологии, средней степени тяже-
сти. При анализе путей инфицирования в 53,55% 
встречался водный и пищевой и в 39,65% – кон-
тактно-бытовой, данный путь регистрировался 
преимущественно среди ухаживающих за детьми 
с острой кишечной инфекцией, в том числе и не-
установленной этиологии. В единичных случаях 
механизм инфицирования установлен не был. 
Если рассматривать преимущественные пути за-
ражения в зависимости от нозологии, здесь также 
преобладали водный и пищевой пути (табл. 1).
Таблица 1
Распределение путей инфицирования  
в зависимости от этиологии вирусных диарей









Неустановленный 13,6% – 6,8%
В клинической картине вирусных диарей, 
независимо от этиологического фактора, от-
мечалось острое начало заболевания и наличие 
лихорадочно-интоксикационного синдрома, 
проявляющегося с первых дней заболевания фе-
брильной температурой (38,1±0,9°С), вялостью, 
слабостью, умеренными головными болями про-
должительностью в среднем 6,5±2,2 дней. Выра-
женность гастроэнтеритического синдрома за-
висела от нозологии диареи. Так, при ротавирус-
ном гастроэнтерите отмечалась тошнота, рвота 
с первых дней заболевания до 3–4-го дня болез-
ни, обильный водянистый стул, без запаха и па-
тологических примесей до 6 раз в сутки в тече-
ние 5–6 дней, метеоризм, грубое урчание, слы-
шимое на расстоянии и при пальпации, схватко-
образные боли в животе. Все симптомы сохраня-
лись довольно стойко, несмотря на проводимое 
лечение. У больных норовирусной инфекцией 
данный синдром был не так ярко выражен и бо-
лее кратковременный. Характерные симптомы 
регистрировались в среднем в течение первых 
2 суток с момента заболевания, а далее у всех 
пациентов отмечалась склонность к запорам 
на фоне метеоризма и сохраняющихся болей в 
животе. Необходимо отметить, что катаральный 
синдром как характерный признак вирусных 
диарей был установлен только среди пациентов 
с ротавирусным гастроэнтеритом и проявлялся 
умеренной гиперемией в ротоглотке, першени-
ем в горле, сухим кашлем, в редких случаях – 
заложенностью носа с необильным слизистым 
отделяемым. При осмотре других изменений со 
стороны респираторного тракта не выявлено. 
Средняя продолжительность заболевания соста-
вила при ротавирусной инфекции 9,2±1,4 дня, 
при норовирусной – 8,75±0,6 (табл. 2)
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Таблица 2
Сравнительная клиническая характеристика 







Начало заболевания Острое Острое 
Температура, 
последующие дни
38,1±0,9, в первые 2 дня 
заболевания
37,8 ±0,7 37,9 ±0,8
Интоксикация, дни Умеренная, в среднем 6,5±2,2 
дней 
Катаральный синдром Нет Есть 
Тошнота, рвота (частота, 
дни) 
++, в 
первые 2 дня 
заболевания 
++, 3–4 дня 
заболевания
Характер стула (частота, 
дни) 
Обильный, водянистый, без 
патологических примесей  
до 6 раз в сутки 






Метеоризм Выраженный, грубое урчание, 
схваткообразные боли в животе
К/д 8,75 ± 0,6  9,2 ± 1,4 
В общем анализе крови при ротавирусном га-
строэнтерите определялся умеренный лейкоцитоз 
до 14,01±7,6 нейтрофильного характера 72,5±11,6, 
при норовирусной инфекции показатели варьи-
ровали в пределах нормы: общий уровень лей-
коцитов 9,55±3,4, нейтрофилов 67,5±10,6, СОЭ 
оставалось в пределах нормы. В копрограмме бо-
лее выраженные изменения были отмечены при 
ротавирусной диарее и проявлялись: 100% стеа-
тореей, в 43% креатореей, амилореей. Наличие 
подобных изменений в копрограмме характерно 
для поражения тонкого кишечника с ускоренной 
эвакуацией пищи, а также при нарушении внеш-
несекреторной функции поджелудочной железы. 
Вследствие этого возможно предположить, что 
при ротавирусной инфекции имеет место пора-
жение поджелудочной железы как одно из прояв-
лений заболевания. Для норовирусной инфекции 
оказалось нехарактерным наличие мышечных во-
локон и крахмала, нейтральный жир определялся 
только в 33% случаев. 
Клиническая картина инфекционных заболе-
ваний зависит не только от внешних, но и от внут-
ренних факторов. Так, важное место в развитии 
заболевания занимают иммунные дисфункции, от 
роли которых зависит течение и исход заболева-
ния, при этом информативным является опреде-
ление цитокинов. Биологическая роль этих регу-
ляторных пептидов неоспорима при развитии вос-
палительных и репаративных процессов в тканях, 
а также установлена их роль в качестве прогнос-
тических маркеров течения ряда инфекций [11]. 
Исходя из этого, нами был определен уровень про-
воспалительных и противовоспалительных цито-
кинов в сыворотке крови при вирусных диареях, 
независимо от нозологии, и установлено достовер-
ное повышение концентрации ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-α 
и ИЛ-10 (р≤0,01, р≤0,05), при крайне низком уровне 
сывороточного ИЛ-4 (р≤0,05) и не превышающем 
нормальных показателей уровне ИЛ-1b (р≥0,05) 
(табл. 3). Первично развитие диареи обусловлено 
белком NSP4, который проявляет себя как энтеро-
токсин [2], в ответ на который продуцируется ИЛ-
2. ИЛ-2, ФНО-α продуцируются Т-хелперами, ко-
торые, в свою очередь, участвуют в формировании 
CD-4, что играет важную роль в формировании 
противовирусной защиты [12]. По данным иссле-
дователей, ИЛ-2 является уникальным белком, при 
отсутствии которого не осуществляется формиро-
вание Т-киллеров, а в случае избыточности ИЛ-2 
является адъювантом цитокинов, способно прово-
цироваться тяжелое течение вирусных инфекций 
[13]. ИЛ-6, ФНО-α, являясь провоспалительными 
интерлейкинами, участвуют в формировании и 
интенсивности развития как общих, так и мест-
ных воспалительных реакций. При этом отмече-
но, что тяжесть патологического процесса прямо 
пропорциональна уровню интерлейкинов, а имен-
но выявлена зависимость частоты рвоты и стула 
от ФНО-α, наличия примесей в испражнениях от 
содержания ИЛ-1β, катарального синдрома – от 
уровня ИЛ-4, а синдрома интоксикации – от кон-
центрации ИЛ-6 [14]. В процессе развития иммун-
ного процесса отмечается закономерное повыше-
ние уровня противовоспалительного ИЛ-10 как 
сильного ингибитора активности макрофагов [12]. 
ИЛ-10 подавляет пролиферацию Т-киллеров и сти-
мулирует активность В-лимфоцитов, индуцируя 
гуморальное звено иммунитета, что и приводит к 
логическому завершению процессов воспаления. 
Таким образом, в наших исследованиях у пациен-
тов с вирусными диареями прослеживается повы-
шенный уровень цитокинов, участвующих в ре-
гуляции иммунных противовирусных реакций – 
ИЛ-1b, ФНО-α, ИЛ-6 и ИЛ-10. При этом нами не 
было отмечено повышения уровня ИЛ-1β в ответ 
на вирусный агент, и его показатели оставались в 
пределах контрольной группы. ИЛ-1, являясь плю-
рипотентным цитокином, способным изменять 
реакцию организма на воспалительные, инфек-
ционные процессы, индуцирует экспрессию ИЛ-2 
и, взаимодействуя с ним, в случае собственной 
гиперпродукции способствует бурному, злокаче-
ственному течению вирусных инфекций, приводя 
к серьезным патофизиологическим последствиям. 
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В результате экспрессия ИЛ-1 строго регулируется 
[7]. Следовательно, при вирусных диареях с типич-
ным среднетяжелым течением нормальные пока-
затели ИЛ-1β являются прогностически благопри-
ятным признаком. Также необходимо учитывать, 
что ИЛ-1 значительно повышается преимуще-
ственно при бактериальных инфекциях, где есть 
повреждение ткани с развитием местного очага 
воспаления, в случаях вирусных диарей на первый 
план выступает общеинфекционный синдром и 
нарушение пищеварения, в виде развития дисаха-
ридазной недостаточности. В свою очередь, ИЛ-1 
индуцирует образование Th-2-ассоциированных 
цитокинов, в том числе ИЛ-4, концентрация ко-
торого в сыворотке оказалась низкой. При опре-
делении взаимодействия цитокинов установлена 
прямая корреляция средней силы между ИЛ-1β и 
ИЛ-4 (r+0,463, p≤0,05). Отсутствие сывороточного 
ИЛ-4 в данном случае возможно из-за относитель-
но низкого уровня ИЛ-1β, а также проведения ис-
следований в ранней стадии заболевания. Так как 
разные патогены способны индуцировать или ин-
гибировать синтез одних и тех же белков, мы по-
пытались выявить влияние рота- и норовирусов на 
уровень цитокинов. 
В сыворотке крови у пациентов с норовирус-
ной инфекцией, в сравнении с группой контроля, 
отмечалась повышенная концентрация ИЛ-2 в 1,4 
раза, ИЛ-6 в 10 раз, ФНО-α в 3,6 раза, в то время 
как при ротавирусной инфекции уровень ИЛ-6 
регистрировался выше нормы в 7 раз, ФНО-α в 
1,9, а ИЛ-2 в 1,8 раз. Уровень ИЛ-10 в обеих груп-
пах был абсолютно повышен и составлял 7,586 пг/
мл и 6,206 пг/мл при неопределяемой сывороточ-
ной концентрации в группе здоровых пациентов 
(табл. 4). Таким образом, для норовирусной ин-
фекции характерна более высокая продукция ИЛ-
6, ФНО-α, ИЛ-10, для ротавирусного гастроэнте-
рита ИЛ-2, что нашло отражение в выраженности 
клинических симптомов. 
Таблица 3
Уровень провоспалительных и противовоспалительных цитокинов при вирусных диареях  
































































































p* – уровень достоверности в сравнении с группой контроля, p** – уровень достоверности в сравнении групп норовирусного 
гастроэнтерита с ротавирусным гастроэнтеритом (непараметрический метод Манна – Уитни – U-критерий).
Таблица 4
Корреляция между клиническими симптомами вирусных диарей и уровнем цитокинов
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При оценке корреляционных связей клиничес-
ких симптомов от уровня цитокинов установлена 
прямая выраженная зависимость лихорадочно-
интоксикационного синдрома от уровня ИЛ-2, 
ИЛ-1β и ИЛ-4, как при норовирусном, так и при 
ротавирусном гастроэнтеритах. При этом не уста-
новлено влияние продукции провоспалительных 
и противовоспалительных цитокинов на длитель-
ность течения отдельных синдромов и на продол-
жительность заболевания в целом.
Заключение
Среди взрослых наиболее часто встречается 
норовирусная инфекция. Для вирусных диарей 
характерен как водный, пищевой, так и контак-
тно-бытовой путь инфицирования. В клинической 
картине норовирусная инфекция, в отличие от ро-
тавирусного гастроэнтерита, протекает без явного 
респираторно-катарального синдрома с преоб-
ладанием лихорадочно-интоксикационного син-
дрома над гастроэнтеритом. При ротавирусной 
инфекции синдром интоксикации и гастроэнте-
рита выражены в равной степени. У всех пациентов 
установлен высокий уровень экспрессии ИЛ-2, ИЛ-6, 
ФНО-α, ИЛ-10, низкая концентрация ИЛ-4 и нормаль-
ные показатели ИЛ-1β. ИЛ-2 максимально повышен 
при ротавирусном гастроэнтерите, а ИЛ-6, ФНО-α, 
ИЛ-10 – у пациентов с норовирусной инфекцией. 
Установлена сильная прямая зависимость лихо-
радочно-интоксикационного синдрома от уровня 
ИЛ-2, ИЛ-1β и ИЛ-4.
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